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〔論文審査の要旨〕 
転写超保存領域 (Transcribed Ultra-Conserved Regions; T-UCRs)は、蛋白質をコードしな






 まず、マイクロアレイ解析において有意な発現低下を示した 26 領域の T-UCRs に着目し、前立
腺癌、正常前立腺組織サンプルを用いた定量的 RT-PCR によりそれぞれの発現を比較した。
Uc.73+、Uc.118+A、Uc.158+A、Uc.241+A、Uc.346+A など 14 領域の T-UCRs が前立腺癌
において有意な発現低下を認めた。胃癌組織、正常胃粘膜組織を用いても比較検討を行い、同
様の傾向が認められたが、Uc.416+A は胃癌において有意な発現上昇を認めた。 
 発現低下を示した領域に対して DNA メチル化による発現抑制機構を想定した。5-Aza-dC によ
る脱メチル化処理による発現変化を調べたところ、Uc.158+A は前立腺癌細胞株 LNCaP、
DU145 と、胃癌細胞株 MKN-45、MKN-74 のいずれにおいても共通して 5-Aza-dC の濃度依




ことも示された。以上のことから、Uc.158+A は癌において DNA メチル化により発現が抑制されて
いることが明らかとなった。 
 胃癌において発現上昇を認めた Uc.416+A に対しては、5-Aza-dC 処理による発現変化が認め
られなかったことから、microRNA を介した発現制御機構を想定した。オンラインデータベースを
用い相補的な配列を有する microRNA を検索することにより miR-153 を同定、Uc.416+A と
miR-153 との間の相関関係につき解析を進めた。胃癌組織、正常胃粘膜組織を用いた定量的
RT-PCR では、胃癌において miR-153 の発現は有意に低下しており、Uc.416+A の発現と
miR-153 の発現は逆相関関係にあった。胃癌細胞株を用いた in vitro の実験から、miR-153 を
強制発現させると Uc.416+A の発現が低下し、反対に miR-153 を抑制すると Uc.416+A の発現
は上昇することが示された。ルシフェラーゼアッセイでは、Uc.416+A 発現ベクターのレポーター
活性が miR-153 存在下で有意に低下することが示された。また、siRNA を用い Uc.416+A の発
現をノックダウンさせるとき細胞増殖が有意に抑制された。さらに、マイクロアレイ解析から
Uc.416+A ノックダウンにより IGFBP1、IGFBP6 の有意な発現上昇と、HOXB5、HOXB6 の有




 以上の結果から、特定の T-UCR は前立腺癌、胃癌において発現異常を示し、その発現制
御には DNA メチル化、microRNA が関わることが明らかとなった。本研究は、発現異常
を示す T-UCRs が癌における新しい診断マーカー、治療標的として応用できる可能性を示
した点で高く評価される。よって審査委員会委員全員は，本論文が著者に博士（医学）の
学位を授与するに十分な価値あるものと認めた。 
 
 
 
 
 
 
 
 
